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Sammanfattning

En femtedel av befolkningen i Sverige lever med langvarig smarta och det
ar svart att hitta effektiva behandlingsmetoder. Syftet med den har
litteraturstudien ar att undersoka om personer med ldngvarig smarta har
effekt av Duloxetin (SNRI) jamfort med placebo eller standard care
avseende minskad smarta. Sokning gjordes pa Pubmed utifran langvarig
smarta och Duloxetin och 6 RCT studier inkluderades dar Duloxetin
jamfordes med placebo eller standard care. Utfallsmattet var minskad
smarta utifran sjalvskattning. Artiklarna varierade i form av populationer,
exklusionskriterier, lingd pa studie, skattningskalor for utfallsméatt och om
jamforelsen gjordes mot placebo eller standard care. En del redovisade
aven biverkningar. Resultaten i studierna avseende skattad smarta stoder
att Duloxetin kan ha effekt med minskad smarta hos personer med
langvarig smarta. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.

Popularvetenskaplig sammanfattning

Litteraturstudien har syftet att undersoka om Duloxetin, avhjalper
langvarig smarta. Fyra av sex studier visar signifikant minskning av
smartan i jamforelse med placebo eller standardbehandling. Studien
utfordes ej systematiskt och far tolkas med forsiktighet.

Nyckelord

Chronic pain, treatment, Duloxetin
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Introduktion

I Sverige lever 18% av den vuxna befolkningen med langvarig smarta (1) och
eftersom de till storsta delen handlaggs i priméarvarden sa utgor de en vanligt
forekommande patientgrupp for lakare pa en vardcentral. Att mota dessa
patienter, som ofta ar vialutredda utifran somatisk orsak, som haft ett 1angt
lidande och som ménga ganger onskar forstaelse snarare an forklaring ar ett
mycket viktigt arbete. Denna grupp ar en utmaning for varden da det manga
ganger inte finns en tydlig atgardbar orsak. Behandlingsmojligheterna har
varit fa med manga biverkningar och kontraindikationer, ibland med fatala
konsekvenser som till exempel magsar vid NSAID (non-steroidal anti-
inflammatory drugs) behandling (2). Andra behandlingar har i forlangningen
okade risker for iatrogent missbruk och med detta stort lidande (3).

Nar smarta pagatt langre tid overgar smartan fran att vara ett akut tillstand
till att betraktas som ett sjukdomstillstadnd i sig, varningssignalen smarta har
upphort att vara funktionell och till gagn for patienten och i stillet blivit ett
resttillstind med funktionsnedsattning som foljd. Det sker en central
sensitisering och forsimrad smartinhibering i nervsystemet som gor smartan
till ett eget tillstdnd (3). Langvarig smarta definieras som smarta som
kvarstar efter normal 1dkningstid och oftast som kvarstdende smaérta efter 3
eller 6 manader (4). Mekanismerna ir inte fullstindigt kinda men anses
multifaktoriella och plastiska, dvs kan bade forbattras och forsamras utifran
flera samspelande faktorer (3). Historiskt har langvarig smarta behandlats
per oralt med paracetamol och NSAID i forsta hand. Darefter med starkare
per orala opioider som Oxycontin och Kodein samt Tramadol. Aven lokal
smartlindring med NSAID kramer och Kapsaicin har provats. Effekten har
varierat och flera av dessa har kontraindikationer samt dven andra effekter
over tid som inte ar gynnsamma for patienten. Det ar dven val kant att framst
opiater kan 0ka den centrala sensitiseringen over tid och darmed férsamra
problemet (5).

Studier har under de senaste aren visat en okad roll for de centralt verkande
processerna i perifer och nociceptiv smarta (6). Dar har Duloxetin sedan ett
tiotal ar tillbaka anviands for smartlindring hos patienter med langvarig
smarta, utanfor indikation. Hypotesen ar att Duloxetin minskar l&ngvarig
smarta genom central inhibering av smarta och verkar genom att modulera
uppatgaende inhibitoriska smartsignalvagar i centrala nervsystemet (6). De
flesta med langvarig smarta behandlas i primarvarden och behovet av
langsiktiga behandlingsmetoder ar stort. Mycket forskning behover goras
framat, da okunskapen ar stor inom detta omrade trots den hoga
prevalensen.



Syfte

Syftet med den har litteraturstudien ar att undersoka om personer med
langvarig smarta har effekt av Duloxetin (SNRI) jamfort med placebo eller
standard care avseende minskad smarta.

Metod

I borjan av 2024 genomfordes arbetet med att ta fram sokord som syftade till
att finna artiklar i databasen Pubmed som kunde besvara ovan nimnda
forskningsfraga. Litteratursokningen genomférdes 15 februari 2024.

Sokstrang
("Chronic Pain"[Mesh]) AND "Serotonin and Noradrenaline Reuptake
Inhibitors" [Pharmacological Action] [Mesh])

+ Filter
Adult/middle age.
English

PICO

P — Personer med ldngvarig smarta, mer 4n 3 manader
I — Duloxetin

C — Placebo/standard care

O — Smarta

Detta gav 97 resultat. Med sokfilter for randomiserade kontrollerade studier
(RCT) valdes 23 ut, detta for att i en undersokande studie ha sa god kvalitet
som mgajligt pa inkluderade artiklar. Studier som ej jamforde med placebo
eller standard care uteslots av de 23 och endast studier som svarade pa
fragan pa Duloxetins effekt pa smarta inkluderades. Exkluderades gjordes
aven studier pa andra SNRI. Detta gav 5 studier som besvarade syftet.
Sokning gjordes aven i referenslistan pa de ingaende 5 studierna (8, 11, 12,13,
14). Vilket gav ytterligare en studie av Skljarevski et al (10) som stamde
overens med inklusionskriterierna.

Resultat

Van den Driest et al (8) genomforde en randomiserad kontrollerad studie i
Nederlanderna som publicerades ar 2022. I studien ingick 133 individer med
ldngvarig hoft- eller kndsmarta som inte haft god effekt av paracetamol eller
NSAID. Inkluderade var vuxna patienter med langvarig smarta. Patienter
exkluderades om de behandlades med antidepressiva, neuropatisk



smartmedicinering, hade reumatoid artrit eller ej kunde skriva pa informerat
samtycke. Aven de som hade en planerad operativ atgird eller hade
kontraindikation for Duloxetin exkluderades. Patienterna randomiserades till
Duloxetin 60 mg dagligen eller den vard som ges i vanliga fall for tillstdndet,
vilket i Nederlanderna innebar smartutbildning, livsstilsrad, diet,
sjukgymnastik och smairtstillande, dven kortisoninjektioner och
konsultationer inom sekundarvarden ingick. WOMAC (9) score anvandes
som primart utfallsmatt efter 3 manader och efter 12 manader. 17 personer
avslutade studien innan 3 manader (12,9%) medan 106 personer (80%) av
patienterna slutférde studien med 12 ménaders uppfoljning. Efter 3 manader
rapporterades mindre smarta i Duloxetin gruppen an i jamforelsegruppen
vilket ej var signifikant (-0,58 [95% CI -1.80, 0,63]). Aven efter 12 manader
visades viss minskad smarta i Duloxetin gruppen (-0,26 [95% CI -1.86, 0,34])
men kunde ej faststillas med klinisk eller statistisk signifikans.

Skljarevski et dal (10) utforde en placebokontrollerad RCT studie i 6 lander
som publicerades 2010. De studerade personerna var vuxna (>18 43) som led
av langvarig ryggsmarta sedan minst 3 manader. De skulle aven skatta minst
4 pa BPI 24 h Average pain scale och utbildade nog for att forsta proceduren
kring studien. Exkluderade var patienter med kontinuerlig anviandning av
smartstillande lakemedel, tillfallig behandling for genombrottssmarta var
accepterat. Gravida exkluderades. Ryggopererade, spinalstenos,
nervkompressioner och annan patologi i ryggern uteslots, samt de med svar
psykisk ohilsa. 401 patienter deltog i studien for att utrona effektiviteten av
Duloxetin 60 mg dagligen (n=198) i jaimforelse med placebo (n=203) under
12 veckor. Efter 12 veckor sdgs en signifikant minskning i smarta hos
patienterna med Duloxetin (mean change -2.25(.15)) mot placebo (mean
change -1.65(.15)) med p-varde=0.002 mitt med BPI 24h Average pain.

Petersen et al (11) utférde en randomiserad dubbelblindad
placebokontrollerad crossover studie som publicerades 2022. Patienterna
kom fran Danmark, var av bada konen och var mellan 40—75 ar. De hade
kronisk smarta pa grund av knaartros och var villiga att delta i studien. De
screenades for inkludering med rontgen av knat, genomgang av journaler
samt for lamplighetskriterier enligt nedan. Inkludering gjordes om knaartros
verifierades kliniskt och radiologiskt samt om smartan var minst 5 pa en VAS
skala. Aven yngre deltagare #n 40 ar exkluderades for att deras knidsmiirta
oftare beror pa trauma. Patienterna screenades dven for suicidala tankar och
exkluderades om dessa fanns. Missbrukare samt patienter med andra
sjukdomar exkluderades. Studien lopte 6ver 18+18 veckor med fokus pa att
utrona “proof-of-mechanism". 40 personer randomiserades till en av tva
grupper dar de antingen borjade med Duloxetin och darefter placebo eller
tvartom. De fick instruktioner att inte anvinda andra smartstillande
lakemedel under hela studieperioden. Endast 25 patienter slutforde studien
vilket gav en for liten kohort for att nd 85% power. Resultatet for effekten pa



klinisk smarta, det vill siga “proof-of-mechanism" kunde inte sakerstallas
och man sag ingen signifikant minskning i smarta mellan grupperna.

Blikman et al (12) genomforde en RCT som syftade till att avgéra om 8
veckors behandling med Duloxetin hade effekt jamfort med
standardforfarandet vid kronisk knasmarta. Studien utfordes i
Nederlanderna och publicerades 2022. Studien utfordes pa 112 vuxna
patienter med knaartros eller hoftartros med neuropatisk smarta, som stod
for ett tecken till centraliserad smérta. Detta baserades pa att det ar vanligare
i denna grupp med central smarta an i grupp med endast nociceptiv smarta.
Gruppen valdes fran patienter som var planerade for kna eller hoftplastik
men ej genomfort den. Exkludering skedde av patienter som opererats senast
aret eller fatt injektioner. Aven patienter med kognitiva eller neurologiska
sjukdomar som hindrade formagan att besvara frageformular, hade
sannolikhet att hamna pa sjukhus under studietiden eller var planerade for
operation under studietiden exkluderades. De som tidigare anvant Duloxetin
exkluderades ocksa samt de med kontraindikationer. Interventionen bestod
av 10 veckors preoperativ behandling med Duloxetin, varav 7 pd méldos 60
mg/dag alternativt standard care. Inga inskrankningar kring ovrig
medicinering. Primart utfallsmatt var smarta i kna eller hoft utifran KOOS
(knee injury and osteoarthritis outcome score) och HOOS (hip disability and
osteoarthritis outcome score). Dar skattning gors pa en skala 0-100 dar dar o
visar maximala symptom och 100 inga symptom. I Duloxetingruppen
skattades smarta 38,6+14,1 och i standard care 30,9 +12,7 vid baseline for att
vid 8 veckor skattas 45.3 (41.4, 49.2) i Duloxetingruppen och i standard care
34.0 (30.1, 37.9). Detta visade att i Duloxetingruppen upplevdes signifikant
mindre smarta an standard care gruppen dar ingen skillnad uppmattes
(justerat medelvarde for skillnaden 11.3 (5.8, 16.8) p-value = 0.001). Nistan
95% av patienterna i Duloxetingruppen upplevde biverkningar varav 21%
avslutade behandlingen pa grund av detta.

Wang et al (13) genomforde en RCT placebokontrollerad studie pa kinesiska
patienter med kronisk smarta pa grund av osteoartrit. Studien publicerades
2017 och syftade till att utvardera effektiviteten och sikerheten vid
Duloxetinbehandling. Patienterna var primarvardspatienter som var minst
40 ar gamla, motte kriterierna radiologiskt och kliniskt for kna/hoftartrit
samt smarta mer an 14 dagar per manad i minst 3 manader fore studien. De
skulle 4ven ha minst 4 av 10 pa BPI 24-h Average Pain skalan fore studien.
BPI 24-h ar ett egenrapporterat skattningsinstrument for att mata upplevd
smarta och effekt pa funktion (5). Exkludering skedde av patienter med
svarare psykiatrisk sjukdom samt de som redan tog lakemedel och inte ville
avsluta dessa i borjan av studien. Kortare behandling var tillaiten under
studien for kortvarig genombrottssmarta och orelaterade besvar.
Medeléldern var 60,5 ar och 76,4% var kvinnor. 481 patienter
randomiserades till antingen 60 mg Duloxetin (N=205) eller placebo
(N=202), varav 81 % i Duloxetingruppen fullféljde och 87,1% fullfoljde i



placebogruppen. Utfallsmatt smarta mattes med BPI 24-h Average pain (0-10
gradig skala dar hogre siffra visar hogre genomsnittlig smarta senaste dygnet)
och WOMAC pain (en 0-20 gradig skala dar hogre siffra visar hogre skattad
smarta i dagliga aktiviteter inom 5 omraden). Resultatet visar att gruppen
med Duloxetin fick en statistiskt signifikant effekt jamfort med placebo vid
endpoint utifrdn BPI 24-h (LS mean change difference (95% CI) -0.50 (-0.80,
-0.20) p-value = 0.001). Utifrdin WOMAC pain visades minskad smarta. (LS
mean change difference (95% CI) -0.71 (-1.21, -0.21) p-value = 0.005).
Biverkningar sa stora att studien avbrots var inte signifikant storre i
Duloxetingruppen (9%) an i placebogruppen (5%).

Konno et al (14) genomforde en placebokontrollerad RCT studie av Duloxetin
som monoterapi hos japanska patienter. Studien publicerades 2016.
Patienterna var mellan 20—80 ar gamla och haft kronisk ryggsmarta mer an 6
manader. Patienterna som inkluderades hade anvant NSAID mer 4n 14
dagar per manad senaste 3 manaderna. Exklusionskriterier var andra
behandlingar och om det forekom sattes de ut fore studien, aven NSAID
sattes ut. Exkluderades gjorde aven patienter som genomfort ryggkirurgi, de
som hade kryckor eller rullator, de med svar depression eller suicidalitet. 428
patienter fullfoljde studien, 226 fick placebo och 230 fick Duloxetin i 14
veckor. Primart utfallsmatt var minskning i smarta utifran BPI 24h Average
pain. Skillnaden mellan Duloxitingruppen och placebogruppen var
signifikant storre (LS mean change difference (95% CI) -0.46 (-0.77, -0.16) p-
value = 0.0026). Resultatet visar att Duloxetin minskar smartan sigifikant
mer an placebo i det primara utfallet matt av BPI 24h Average pain efter 14
veckor.

Diskussion

Syftet med den har litteraturstudien var att besvara om Duloxetin minskar
smartan hos patienter med langvarig smarta. Av de 6 inkluderade studierna
visar fyra att Duloxetin har signifikant effekt med minskad smarta i
jamforelse med placebo eller standard care. Studierna av Van den Driest et al
(8) och Petersen et al (11) visade inte signifikant skillnad mellan grupperna
men studien utford av Van den Driest et al (8) lopte under 12 manader och
endast 106 personer (79%) slutforde studien. Dar rapporterades mindre
smarta i Duloxetingruppen men kunde inte visas med signifikans. Studien av
Petersen et al (11) bestod endast av 25 personer vilket gav for liten power for
att ge statistisk signifikans i jamforelse med placebo eller standard care.

Studierna ingaende i denna litteraturstudie skiljer sig at. Populationerna som
undersoktes ar inte homogena. Smartan patienterna upplevde var pa olika
delar av kroppen i olika studier med gemensamma ndmnaren langvarig, mer
4n 3 manaders, smirta. Aven inkluderingskriterierna skilde sig at dér vissa



studier inkluderade patienter med tex BPI 24 h over fyra for inkludering
medan andra ej specificerade smartan hos inkluderade patienter. Att
fokusera pa de med mer allvarlig smarta kan ju ge ett tydligare utfallsmatt
men det far framtida studier undersoka.

Aven exkluderingskriterierna dir samtliga studier utesluter de med psykisk
ohilsa ger en problematisk bild d& smarttillstdnd har hog komorbiditet med
psykisk ohilsa och att detta forsvarar bedomningen av den kliniska
relevansen. I flera av studierna exkluderas aven de med annan behandling for
tillstandet vilket ger mindre realistisk behandlingsstrategi da flertalet av
patienter med langvarig smirta provar flera olika preparat. Aven i studierna
av Van den Driest et al (8) exkluderades de som tidigare anvant Duloxetin
vilket eventuellt utesluter en grupp som inte haft effekt eller haft icke
tolererbara biverkningar.

Interventionen i studierna ar Duloxetin 60 mg jamfort med placebo eller
standard care. Duloxetin 60 mg ar den vanligaste dosen, det finns studier pa
andra doser men dessa har inte inkluderats.

Utfallsmattet ar skattningsskalor for smarta. Sjalvskattning ar svart verktyg
men studierna utgar fran forandring 6ver tid och fran baseline vilket ger
mojlighet till slutsatser, smarta ar en glidande skala och ingen forvantar sig
smartfrihet av behandlingen. Det anvands aven olika sjalvskattningsskalor,
tex BPI, som for det mesta ar vil validerade men fortsatt mjuka varden da
smartskattning alltid ar subjektivt. Detta gor det svart i studierna att jamfora
studierna med varandra.

Med tanke pa att 4ven placebopatienterna i studierna far en forbattrad
skattning av sin smairta (13) finns dven andra komponenter som bidrar till
minskad upplevelse av smarta. Dar sags mindre effekt av Duloxetin inom de
studier dar det inte placebokontrollerades utan dar standard care var
jamforelsen. Aven problematiskt med standard care som jimforelse di detta
inte alltid ar tydligt definierat och kan skilja sig mycket mellan olika lander
och utovare.

Syftet att hitta behandlingsalternativ till gruppen med ldngvarig smarta ar
tydligt genom studierna och flera av forfattarna diskuterar mojligheten att
det framforallt r de med central sensitisering som far god effekt av
Duloxetin och att man déa skulle kunna pa forhand avgora vilka som ar
responders, vilket ju tydligt forbattrar mojligheten till individualiserad
behandling. I studien av Konno et al (14) diskuteras ocksa att patienter med
dalig effekt av NSAID kanske ar en lampligare grupp for Duloxetin. Vilket
ytterligare pekar pa att for att Duloxetin ska ge effekt méste kanske den
langvariga smartan utvecklats till ett tillstand i sig sjdlv med central
sensitisering dar smartan overgatt till ett eget tillstdnd, nir detta sker ar ej
kartlagt.



En annan svaghet ar durationen av studierna, dar ingen studie 1opte 6ver mer
an ett ar och de flesta endast under veckors tid. Detta stiller ju méanga fragor
kring hur l&ngtidsbehandlingen skulle fungera. Ar Duloxetin ett alternativ for
livslang behandling? Detta far framtida studier avgora.

De inkluderade studierna ger en bred bild av att Duloxetin har effekt i att
minska skattad smarta. Det finns dock fler studier som inte dterfanns med
min sokmetod och dven metadversikter genomforda, vilket ar en svaghet med
metoden. Med tanke pa att Duloxetin dr med i rekommendationen kring
langvarig smarta pekar det mesta pa att det ar en rimlig behandlingsstrategi
men alla patienter har inte nytta av den.

Med en prevalens pa 18% kan man ju forvinta sig ett storre intresse kring
behandlingen av langvarig smarta och att fler studier utforts. Trots detta ar
forskningsfaltet ungt. Ytterligare kartlaggning behover goras och
stadieindelningsmetoder utvecklas. Nar overgar langvarig smarta till ett eget
smarttillstdnd? Studier bade pa behandlingsalternativ och pa forebyggande
atgarder och kartlaggning kring riskfaktorer att utveckla tillstdndet langvarig
smarta behovs. Att forebygga och behandla langvarig smarta skulle pa sikt
minska ett stort och vanligt lidande.

Konklusion

Duloxetin har i fyra av sex studier visat effekt med minskad smarta pa
ingdende populationer med langvarig smarta i jamforelse med placebo eller
standard care. Litteraturstudien genomfordes inte systematiskt varfor
resultaten ska tolkas med forsiktighet.
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